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3. Objek Penelitian (jenis material yang akan diteliti dan segi penelitian):  

Piperin yang merupakan senyawa alkaloid hasil metabolime dari Piper nigrum L. diketahui 

mempunyai banyak aktivitas  farmakologis terutama sebagai anti inflamasi. Namun 

penggunaan piperin sebagai senyawa aktif masih sangat terbatas yang disebabkan karena 

kelarutan piperin yang rendah dalam air. Oleh karena itu, perlu dilakukan kajian untuk 

meningkatan kelarutan piperin dimana salah satunya dengan pembentukan multikomponen 

kristal. Multikomponen kristal adalah pembentukan kristal baru yang berasal dari dua atau 



 

 

lebih kristral padatan dengan tujuan memodifikasi sifat fisikokimia. Hasil multikomponen 

kristal ini dapat berupa ko-kristal atau kristal dalam bentuk garam dengan kelarutan yang 

lebih tinggi. Uji aktivitas farmakologi dari multikomponen kristal ini dilakukan 

menggunakan hewan percobaan laboratorium. Penelitian lanjutan setelah terbentuknya 

multikomponen kristal piperin ini yaitu formulasi atau desain entuk sediaan yang sesuai 

untuk rute pemberian topikal dan oral dengan mengkaji aspek farmasetik serta kestabilan 

sediaan seteleah disimpan selama 6 -12 bulan  
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Pada penelitian ini diharapkan terbentuk suatu mulikomponen kristal dari piperin yang 

mempunyai kisi-kisi kristal yang berbeda dari kristal awal pembentuknya. Karakterisasi 

kisi-kisi kristal ini direncakan dilakukan di Uekusa Laboratory, Departemen Chemistry and 

Material Sciences, Tokyo Institute of Technology Jepang.   
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Temuan yang ditargetkan adalah multikomponen kristal yang mempunyai sifat fisikokimia 

yang lebih baik dari kristal awal pembentuk dan mempunyai aktivitas farmakologi sebagai 

anti-inflamasi yang lebih baik.  

 



 

 

9. Kontribusi mendasar pada suatu bidang ilmu (uraikan tidak lebih dari 50 kata, tekankan 

pada gagasan fundamental dan orisinal yang akan mendukung pengembangan iptek)  

Formula dan teknik pembentukan multikomponen kristal piperin yang tepat akan 

berkontibusi pada pengembangan IPTEK. Adanya pengaruh yang signifikan terhadap 

peningkatan aktivitas anti-inflamasi dari multikomponen kristal piperin akan salah satu 

acuan industri farmasi untuk melihat prospek formulasi skala industri sediaan farmasi yang 

berasal dari bahan alam yang sukar larut dalam air. 

 

10. Kontribusi pada pencapaian pencapaian RIP dan roadmap sub tema penelitian Unand 

(uraian sedikitnya 2 paragraf) 
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Universitas Andalas. Hal ini membuktikan kontribusi penelitian pada sub tema obat dengan 

topik penelitian produksi obat berbahan alami dan turunannya menjadi bagian penting 

dalam mencapai visi misi dan tujuan dari RIP dan roadmap Unad.  

Proposal penelitian ini diselaraskan dengan RIP penelitian unand dengan tujuan 

meningkatakan kontribusi dalam pengembangan teknologi untuk sediaan farmasi yang 

berbasis bahan alam dengan menggunakan teknologi terbaru untuk mengkarakterisasi 

multikomponen kristal. Hasil penelitian ini diharapkan berkontribusi aktif dalam 

peningkatan ilmu pengetahuan dan teknologi baik dalam proses pembelajaran maupun 

penelitian. Selain itu, luaran penelitian yang diharapkan dapat dipublikasikan pada jurnal 

internasional dapat berkontribusi untuk meningktakan ranking Universitas Andalas di web 

sinta.  
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RINGKASAN 

Lada hitam atau merica hitam (Piper nigrum L.) merupakan salah satu tumbuhan tropik 

dan banyak tumbuh di Indonesia. Hasil senyawa metabolisme sekuder dari Piper nigrum L. 

yaitu  piperin (1-(5-[1,3-benzodioxol-5-yl]-1-oxo-2,4-pentadienyl) piperidine) yang juga 

merupakan senyawa mayor dalam tanaman lada hitam. Secara tradisional lada hitam ini telah 

digunakan untuk pengobatan berbagai penyakit. Penelitian terbaru telah membuktikan aktivitas 

farmakologis dari piperin yaitu anti inflamasi, anti hiperkolesterol, anti kanker, anti oksidan, 

neuroprotektif serta analgetik dan antikonvulsi. Kelarutan piperin yang rendah dalam air 

menjadikan tantangan dalam penelitian untuk memodifikasi sifat fisikokimia piperin sehingga 

dapat dijadikan sediaan farmasi. Sifat fisikokimia piperin yaitu kristal bewarna kuning dengan 

berat molekul 285.343 g/mol, titik leleh 129-131,5 °C, pKa 12,2 dan log P 3,5. Selain itu, 

piperin juga digunakan dalam industri makanan dan farmasi sebagai bioenhancer untuk 

meningkatkan ketersediaan selenium, vitamin B, β-caroten, kurkimin.   

Pada penelitian tahun ini dilakukan studi pembentukan dan karakterisasi 

multikomponen kristal dengan tujuan untuk meningkatkan sifat fisikokimia bahan aktif tanpa 

mengubah efek terapi yang dimilikinya. Salah satu teknik pembentukan multikomponen kristal 

yaitu pembentukan ko-kristal. Pembentukan ko-kristal ini didasarkan pada teori perbedaan pKa 

antar kristal, dimana pada selisih pKa  2 dimungkinkan terbentuk kokristal. Kokristal piperin 

dibentuk dengan senyawa celecoxib. Celecoxib (p-[5-p-methylphenyl–3-(trifluoromethyl)-1H-

pyrazol–1–yl]  benzene sulfonamide) mempunyai sifat fisikokimia berupa serbuk kristal 

bewarna kuning muda, berat molekul 381,373 g/mol dengan titik leleh 158℃, dan pKa 11,1.  

Multikomponen kristal piperin-celcoxib dirancang dengan perbandingan stoikiometri 

2:1, 1:1, dan 1:2. Karakterisasi kristal dilakukan menggunakan analisis difraksi sinar X, analisis 

termal dengan DSC, analisis morfologi dengan SEM, analisis gugus kimia dengan 

spektofotometri infra-red. Uji kelarutan dan profil disolusi dilakukan dalam air. Hasil uji 

kelarutan dan disolusi tertinggi akan dilanjutkan untuk uji pada hewan percobaan dengan tujuan 

evaluasi aktivitas sebagai anti-inflamasi.  

Penelitian tahap selanjutnya yaitu formulasi atau desain bentuk sediaan farmasi yang 

sesuai menggunakan multikomponen kristal yang telah terbentuk. Bentuk sediaan dirancang 

dalam bentuk sediaan topikal dan oral. Sediaan oral dan topikal yang terbentuk akan diuji baik 

fisikokimia dan farmakologi dengan metode yang sesuai. Untuk membandingkan aktivitas 

farmakologi sebagai anti-inflamasi maka pada penelitian digunakan menggunakan obat yang 

telah beredar di pasaran.   



   

 

BAB 1. PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Lada atau merica (Piper nigrum L.) merupakan tumbuhan famili Piperaceae yang banyak 

tumbuh didaerah tropis dan curah hujan yang cukup sepanjang tahun. Lada yang dikenal dengan 

“the King of Spices” adalah salah satu rempah-rempah yang sangat penting dalam perdagangan 

dunia pada masa lalu, saat ini dan masa yang akan datang. Komoditas lada juga yang memicu 

penjelajahan bangsa Eropa ke negara Asia dan Amerika (Johri et al, 1992). Saat ini Indonesia 

merupakan produsen lada utama di dunia bersama sama dengan India. Dan di Indonesia, 

penghasil terbesar lada adalah di pulau Sumatera (Lampung dan Pulau Bangka) (Rukmana, 

2003). Secara etnofarmakologis, lada telah digunakan oleh masyarakat China dan India untuk 

mengatasi berbagai macam penyakit antara lain; nyeri, demam, influenza, sakit kepala migrain, 

penambah nafsu makan serta memperlancar aliran darah (Gorgani et al, 2016). Kandungan 

kimia utama (metabolit skunder mayor) dari lada, selain minyak menguap adalah senyawa aktif 

farmakologis piperin. Lada mengandung minyak menguap (volatile oil)  sekitar 0,4 – 7 %, yang 

berkontribusi terhadap aroma dan rasa pedas dari lada. Sedangkan senyawa aktif farmakologis 

piperin berkisar antara 2 – 9 % dari tumbuhan lada (Agarwal, 2010) . Penelitian tentang aktivitas 

farmakologis piperine secara preklinis juga telah dilaporkan antara lain sebagai anti oksidant, 

anti kanker, anti inflamasi, neuroprotektif, anti hipertensi dan anti hiperkolesterol  

(Vijayakumar et al, 2004; Greenshields et al, 2015; Tasleem et al., 2014; Yang et al., 2015; 

Taqvi et al., 2008  dan Song et al., 2015). Namun sayangnya piperin memiliki masalah kelarutan 

dan laju disolusi yang rendah dalam air, sehingga hal ini menjadi faktor yang membatasi 

pemakaiannya dalam bentuk sediaan obat.  

Hasil survey menunjukkan sekitar 40 % sediaan padat yang dipasarkan memiliki kandungan zat 

aktif farmasi yang sukar larut dalam air. Lebih kurang 80-90 % kandidat bahan aktif obat baik 

yang berasal dari alam maupun sintetis yang sedang dalam tahap riset dan pengembangan di 

industri farmasi juga mengalami permasalahan kelarutan dalam air yang rendah (Thayer, 2010).  

Kelarutan dan laju disolusi zat aktif farmasi merupakan salah satu sifat fisikokimia yang sangat 

penting dalam pengembangan bentuk sediaan padat yang berkualitas dan efektif. Laju disolusi 

zat aktif farmasi dalam media saluran cerna akan mempengaruhi laju absorpsi dan ketersediaan 

hayati zat aktif dalam sirkulasi sistemik (plasma) (Zaini et al, 2011). Kecepatan dan jumlah zat 

aktif farmasi yang mencapai sirkulasi sistemik akan secara langsung berkorelasi dengan 

aktivitas terapetiknya. Semakin cepat konsentrasi zat aktif farmasi memasuki aliran darah maka 



   

 

onset of action (mula kerja) obat tersebut juga akan semakin cepat (Kalepu et al, 2015). 

Kelarutan dan laju disolusi zat aktif farmasi dipengaruhi oleh berbagai parameter, diantaranya 

sifat fase padat atau bentuk kristalin zat aktif farmasi, ukuran dan luas permukaan partikel zat 

aktif farmasi serta penambahan eksipien – eksipien yang memperbaiki laju disolusi (seperti 

surfaktan, siklodextrin dll) (Octavia et al, 2015; Masuda et al, 2012; Noviza et al, 2015).   

 

Berbagai pendekatan untuk mengatasi permasalahan kelarutan zat aktif farmasi yang rendah 

dalam air telah dilakukan, baik dengan modifikasi secara kimiawi pada struktur molekul zat 

aktif farmasi maupun modifikasi secara fisika pada fase padatannya. Beberapa metode yang 

telah dilakukan untuk meningkatkan kelarutan zat aktif farmasi yaitu dengan pembentukan 

sistem biner (Zaini et al.,2015a), pembentukan sistem eutetik (Zaini et al., 2015b), pembentukan 

dispersi padat dengan teknik spray drying (Fitriani et al., 2015) dan pembentukan komplek 

inklusi dengan ß-siklodekstrin (Octavia et al., 2015; Noviza et al., 2015). Salah satu teknik yang 

sangat menarik dikembangkan baru baru ini untuk memodifikasi sifat padatan senyawa aktif 

farmasi melalui rekayasa kristal (crystal engineering) fase padatan zat aktif farmasi, melalui 

pembentukan fase amorf, polimorf yang metastabil, solid dispersi amorf dan desain fase 

kokristal (Blagden et al, 2007;Lim et al, 2013).  

 

Piperin adalah senyawa alkaloida berwujud kristalin berwarna kuning dan memiliki titik lebur 

128 – 130 °C. Piperine tergolong senyawa basa sangat lemah dan mengalami penguraian 

melalui hidrolisis dengan asam atau basa  menjadi piperidin dan asam piperat (Gorgani et al., 

2015). Struktur molekul piperin ditampilkan pada Gambar.1. 

 

 

 

Gambar. 1 Struktur molekul piperin (Gorgani et al., 2015) 

 

Piperin memiliki kelarutan yang rendah dalam air. Akibat sifatnya yang non-polar, piperin 

menjadi sulit diserap dan bioavailabitas di dalam tubuh menjadi terbatas sehingga menurunkan 



   

 

aktivitas farmakologi dan terapi piperin (Sahu et al., 2014). Tantangan penerapan biomedis 

piperin mendorong para ahli formulator untuk mengembangkan berbagai teknik untuk 

meningkatkan bioavailabilitasnya di dalam tubuh, sehingga efektivitas terapi meningkat. 

Penelitian ini akan mendukung pencapaian rencana induk penelitian Universitas Andalas 2017 

– 2020 , yaitu tema penelitian : ketahanan pangan, obat dan kesehatan, sub tema : Obat. Dalam 

rencana induk penelitian Universitas Andalas 2017-2020, universitas andalas menjadikan riset 

unggulan untuk produksi obat berbahan alami dan turunannya, karena belum optimalnya 

eksplorasi terhadap sumber daya hayati terutama pengembangan senyawa aktif murni dari 

bahan alam untuk diproduksi dan diformulasi menjadi sediaan farmasi dan fitofarmaka. 

Sehingga penelitian yang diusulkan ini sangat mendukung pencapaian rencana induk penelitian 

Universitas Andalas.  

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah kelarutan dan laju disolusi senyawa aktif farmakologis piperin meningkat 

setelah dilakukan rekayasa kristal dengan menggunakan berbagai metode? 

2. Metode manakah yang memberikan peningkatan kelarutan dan laju disolusi terbesar? 

3. Apakah piperin hasil rekayasa kristal dapat diformulasi dalam bentuk sediaan padat 

(tablet)? 

4. Bagaimanakah aktivitas farmakologis tablet piperin dan bioavailabilitas tablet piperin 

hasil rekayasa kristal? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Meningkatkan kelarutan dan laju disolusi piperin dengan berbagai metode rekayasa 

kristal 

2. Membandingkan metode yang optimum untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi 

piperin 

3. Memformulasikan piperin hasil rekayasa kristal dalam bentuk sediaan padat (tablet) 

4. Menguji efektifitas farmakologis piperin dan uji bioavailabilitas piperin hasil rekayasa 

Kristal. 

1.4 Hipotesis Penelitian 

1. Piperin hasil rekyasa kristal mempunyai kelarutan dan laju disolusi lebih tinggi  

2. Sediaan padat (tablet) hasil rekayasa kristal piperin memiliki efektifitas farmakologis 

dan bioavailabilitas lebih baik 



   

 

1.5 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat untuk pengembangan teknik dan 

metode peningkatan kelarutan dan laju disolusi senyawa aktif farmakologis yang 

mempunyai kelarutan rendah dalam air dengan berbagai modifikasi rekayasa kristal, dan 

tetap memiliki efek farmakologis yang diharapkan serta memiliki nilai bioavailabilitas lebih 

tinggi.  

1.6 Luaran Penelitian 

No Jenis Luaran 
Indikator Capaian 

TS1) TS+1 

1.  Publikasi ilmiah Internasional Accepted Published  

2.  Pemakalah dalam pertemuan Ilmiah Internasional Terdaftar Sudah 

dilaksanakan 

Nasional  Terdaftar  Sudah 

dilaksanakan 

3.  Keynote speaker dalam  

pertemuan ilmiah 

Internasional Tidak ada Tidak ada 

Nasional  Tidak ada Tidak ada 

4.  Visiting Lecturer Internasional Tidak ada Tidak ada 

5.  Hak Atas Kekayaan  Intelektual 

(HKI) 

Paten             Tidak ada Tidak ada 

Paten sederhana Tidak ada Draft  

Hak Cipta Tidak ada Tidak ada 

Merek dagang Tidak ada Tidak ada 

Rahasia dagang    Tidak ada Tidak ada 

Desain Produk 

Industri      

Tidak ada Tidak ada 

Indikasi 

Geografis      

Tidak ada Tidak ada 

Perlindungan 

Varietas 

Tanaman      

Tidak ada Tidak ada 

Perlindungan 

Topografi Sirkuit 

Terpadu 

Tidak ada Tidak ada 

6.  Teknologi Tepat Guna Tidak ada Tidak ada 

7.  Model/Purwarupa/Desain/Karya seni/ Rekayasa Sosial  Tidak ada Tidak ada 

8.  Buku Ajar (ISBN) Tidak ada Tidak ada 

9.  Tingkat Kesiapan Teknologi (TKT) 2 4 

 

  



   

 

BAB 2. RENSTRA DAN PETA JALAN PENELITIAN PERGURUAN TINGGI 

 

Dalam rencana strategis penelitian Universitas Andalas tahun 2015-2019 dan Rencana 

Induk Penelitian (RIP) 2017-2020 tertera tiga tema utama penelitian yaitu:  

1. Pengembangan Ketahanan pangan, Obat dan kesehatan,  

2. Inovasi Sains, Teknologi dan Industri,  

3. SDM dan karakter bangsa.  

Dalam penelitian ini dipilih tema ketahanan pangan, obat dan kesehatan dan sub topik yang 

sesuai dan mendukung pencapaian rencana induk penelitian Universitas Andalas 2017-2020 

adalah produksi obat berbahan alami dan pengembangan bentuk sediaan yang sesuai. Usulan 

penelitian ini diharapkan menghasilkan luaran berupa senyawa obat berbahan alami piperin dari 

tumbuhan asli Indonesia lada (Pipper nigrum L). Senyawa piperin yang dihasilkan oleh dari 

proses isolasi Piper nigrum ini diperbaiki sifat –sifat fisikokimia dan dan laju disolusi untuk 

dapat dikembangkan selanjutnya menjadi sediaan farmasi dan fitofarmaka yang berkualitas. Hal 

ini sejalan dengan RIP Unand dalam Sub-topik penelitan unggulan pengembangan dimana pada 

penelitian ini akan dikembangkan suatu formula yang berbasis senyawa murni terstandarisasi 

dari bahan alami yang belum diekembangkan dalam sediaan farmasi. Peta jalan penelitian dapat 

dilihat pada skema di bawah ini: 

 

 

Gambar 2. Peta jalan penelitian rekayasa kristal piperin 

 



   

 

Penelitian ini juga mensinergikan kolaborasi kelompok riset di Universitas Andalas 

yaitu  dengan kelompok riset farmasetika dan peneliti di Laboratorium Biota Sumatera. Peneliti 

di Laboratorium Biota Sumatera akan mengisolasi piperin dari Piper nigrum L. dengan metode 

isolasi optimal dan mengkarakterisasi isolat dengan menggunakan instrument yang sesuai. 

Kelompok Riset farmasetika akan memodifikasi kristal piperin hasil isolasi dengan berbagai 

teknik yang sesuai untuk memperbaiki sifat fisikokimia dari piperin. Piperin dengan sifat 

fisikokimia yang sudah diperbaiki akan dikembangkan dalam bentuk sediaan farmasi oral yaitu 

tablet yang dievaluasi sesuai dengan persyaratan sediaan padat, serta pengembangan bentuk 

sediaan farmasi lainnya yang sesuai. Kolaborasi riset kelompok keilmuan ini akan akan 

memperkuat pencapaian rencana induk penelitian Universitas Andalas 2017 – 2020. Penelitian 

ini diharapkan akan menghasilkan luaran dalam bentuk artikel ilmiah di jurnal internasional 

bereputasi yang selaras dengan rencana strategis penelitian unggulan Universitas Andalas. 

Selain itu, penelitian ini diharapkan dapat menghasilkan berbagai sediaan farmasi berbahan 

dasar obat alami yang inovatif dan berkualitas sehingga mempunyai potensi untuk dipatenkan. 

 

  



   

 

BAB 3. TINJAUAN PUSTAKA 

 

Rempah – rempah dari tumbuhan asli Indonesia telah lama dikenal penggunaan dalam bidang 

kuliner dan pengobatan tradisional dan moderen. Kekayaan rempah – rempah di Indonesia juga 

mengundang penjelajahan bangsa–bangsa Eropa ke tanah air untuk mengekplorasi dan 

mendapatkan rempah – rempah dari Indonesia. Salah satu rempah yang populer dan khas adalah 

lada yang diperoleh dari biji Piper nigrum L. Indonesia termasuk salah satu penghasil lada 

terbesar di dunia, namun ekplorasi dan pemanfaatan lada sebagai sumber bahan obat alami 

masih terbatas. Lada telah digunakan secara tradisional dalam pengobatan di India dan China. 

Di India, lada juga telah tertera sebagai salah satu komponen dalam formulasi herbal Ayuverdic 

(Johri et al., 1992). Lada mengandung banyak kandungan kimia dan metabolit sekunder, 

diantaranya minyak menguak (yang memberikan rasa dan bau yang khas), piperin dan beberapa 

alkaloid minor (Meghwal dan Goswani, 2013). Piperine, sebagai alkaloid yang paling melimpah 

di lada, pertama kali diisolasi oleh Hans Christian Ørsted pada tahun 1819 yang meruapakan 

senyawa kristal kuning dengan titik leleh 128-130 °C (Gorgani, L., at al., 2017). 

 

Senyawa aktif piperin merupakan komponen metabolit skunder mayor dalam lada, berkisar 

antara 2-9 %. Piperin merupakan golongan senyawa metabolit skunder alkaloid yang bersifat 

basa lemah dengan nilai pKa = 12 (Gorgani et al.,  2016). Hasil riset terbaru menunjukkan 

piperin memiliki banyak aktivitas farmakologis antara lain, anti kanker, anti inflamasi, 

neuroprotektif, anti hipertensi dan anti kolesterol (Vijayakumar et al, 2004; Greenshields et al, 

2015; Tasleem et al., 2014; Yang et al., 2015; Taqvi et al., 2008  dan Song et al., 2015). Aktivitas 

farmakologi piperin tersebut mempunyai mekanisme sebagai berikut: (a) mengubah 

permeabilitas membran perbatasan sehingga mempengaruhi permeasi pasif , (b) piperin 

memodulasi aktivitas fungsional dan tingkat ekspresi protein pengangkut (P-gp), dan (c) 

piperine dapat mengubah profil farmakokinetik obat substrat P-gp dengan menghambat atau 

menginduksi penghamburan sel yang diperantarai P-gp (Lee et al., 2017). Food Drug 

Administration (FDA, USA) telah menyatakan piperin sebagai bahan dengan tingkat keamanan 

tinggi (Generally Recognized as Safe). Senyawa aktif piperin dilaporkan tidak menyebabkan 

efek merugikan yang signifikan pada model hewan pada dosis 5-20 kali lebih tinggi dari asupan 

manusia normal (Lee et al., 2017). Konsumsi harian rata-rata piperin dalam bentuk lada hitam 

adalah sekitar 16,5-27,7 mg [27], dan asupan makanan dan / atau suplemen kesehatan yang 

mengandung piperin secara bertahap dapat meningkat karena beragam efek mempromosikan 

kesehatan piperin (Koleva II et al., 2012). 



   

 

 

Keterbatasan senyawa aktif piperin dalam pengembangan dan desain sediaan farmasi adalah 

kelarutan dan laju disolusi yang rendah dalam air, sehingga absorpsi dan bioavailibilitas piperin 

rendah dalam sirkulasi sistemik. Dari aspek ilmu padatan farmasi, senyawa piperin dapat 

dimodifikasi fase kristalin dengan pembentukan fase multikomponen kristal (kokristal, garam) 

serta pembentukan sistem dispersi padat amorf dengan beberapa eksipien farmasi (Blagden et 

al., 2007).  

 

Studi yang telah dilaksanakan 

 

Beberapa penelitian terdahulu telah melaporkan modifikasi dan peningkatan sifat fisikokimia 

dan aktivitas farmakologis piperin. Pembentukan kompleks inklusi piperin dengan beta 

siklodextrin telah dilaporkan dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi piperin. (Ezawa et 

al., 2018). Pembentukan solid lipid nanopartikel  piperin dengan polimer polisorbat-80 juga 

dapat meningkatkan efektivitas farmakologis dan penghantaran yang optimal pada sasaran  

(Yusuf et al, 2013). Sistem penghantaran secara transdermal sediaan piperin juga telah 

dilaporkan dapat meningkatkan penetrasi dan efektivitas nya sampai ke target dalam organ 

untuk terapi vitiligo (Alomrani et al, 2009). Pembentukan nanopartikel piperin dengan 

PEGylated-poly (asam laktat-ko-glikolat) (PLGA) juga diteliti telah diteliti oleh Pauchari et al. 

sebagai sistem penghantaran yang efektif untuk sel kanker yang dimaksudkan untuk mengatasi 

resistensi multiobat di kemoterapi kanker. Hasil nanoformulasi meningkatan bioavailabilitas 

piperine dengan menurunkan metabolisme yang cepat (Pauchari et al., 2015). Formulasi 

liposom piperin berukuran nanometer telah dilaporkan untuk sistem penghantaran melalui 

intranasal dan dapat meningkatkan aktivitas piperin sebagai anti depresan (Priprem et al, 2011). 

Pembuatan sistem dispersi padat dengan teknik Hot melt extrusi  dengan beberapa polimer juga 

telah dilaporkan dapat meningkatkan bioavailibitas piperin (Ashour et al, 2016).  

 

Kelompok penelitian kami juga telah melakukan riset pendahuluan untuk mengisolasi senyawa 

aktif piperin dari lada dan preparasi fase kokristal dengan eksipien nikotinamida. Dari hasil 

penelitian, menunjukkan piperin hasil modifikasi memiliki laju disolusi yang lebih baik 

dibandingkan piperin murni.  

 



   

 

BAB 4. METODE PENELITIAN 

 

4.1 Prosedur penelitian  

Piperin diisolasi dari tumbuhan obat Indonesia  lada hitam  (Piper nigrum L.). Serbuk lada 

hitam ditimbang halus sebanyak 300 gram lalu bungkus dengan kertas saring, setelah itu 

masukkan kedalam alat ekstraksi sokletasi. Tambahkan 900ml methanol lalu sokletasi 

selama ± 5 jam. Hasil sokletasi diuapkan dengan rotary evaporator sampai tinggal sepertiga 

bagian, lalu basakan dengan penambahan KOH 10% dan biarkan selama 24 jam. Pisahkan 

Kristal yang terbentuk dari endapannya akan diperoleh Kristal-kristal yang berwarna 

kuning. Selanjutkan lakukan rekristalisasi dengan etil asetat. 

 

4.1.1 Rekayasa Kristal piperin 

Tabel 4.1. Metode dan perbandingan rekayasa kristal  

Metode Ko-kristalisasi 

Perbandingan  Piperin : celecoxib 

2:1 equimolar 

Piperin: celecoxib 

1:1 equimolar 

Piperin : Sakarin  1: 

1 equimolar 

Piperin : asam 

malonat 1:1 

equimolar  

Teknik Solvent drop 

grinding dan solid 

state grinding 

Solvent evaporation 

dan solid state 

grinding 

Solvent evaporation 

dan solid state 

grinding 

Solvent evaporation 

dan solid state 

grinding 

 

4.1.2 Evaluasi piperin murni, co-former dan hasil rekayasa kristal piperin 

a. Analisis Difraksi Sinar-X 

 Analisis difraksi sinar-X serbuk sampel dilakukan pada suhu ruang dengan 

menggunakan alat tipe difraktometer rigaku tipe RINT-2500. Kondisi pengukuran 

sebagai berikut: target logam Cu, filter Kα, voltase 40kV, arus 40mA, analisis dilakukan 

pada rentang 2 theta 100 – 350.  

b. Analisis Differential Thermal Analysis (DTA) 

Analisis termal sampel dilakukan dengan menggunakan alat Differential Thermal 

Analysis (DTA) yang dikalibrasi suhunya dengan Indium. Sampel sejumlah 5mg 

diletakkan pada pan aluminum yang tertutup. Alat DTA diprogram pada rentang suhu 

500C sampai 2500C dengan kecepatan pemanasan 100C per menit.  

c. Analisis Spektrofotometri IR 



   

 

Sampel diletakkan di atas kristal ATR hingga menutupi semua permukaan kristal. 

Sampel ditutup dengan memberikan sedikit tekanan dan spektrum serapan IR diambil 

untuk pada bilangan gelombang 4000 – 400 cm-1.  

d. Analisis Scanning Electron Microscopy (SEM) 

Sampel serbuk diletakkan pada sample holder aluminium dan dilapisi dengan emas 

dengan ketebalan 10nm. Sampel kemudian diamati pada berbagai perbesaran alat SEM 

(Jeol tipe JSM-6360LA,Japan). Voltase diatur pada 20kV dan arus 12mA. 

e. Uji Kelarutan 

Uji kelarutan dilakukan pada 100 mg sampel piperin murni dan modifikasi kristal piperin 

yang dibuat menjadi larutan jenuh. Pngujian dilakukan selama 3x24 jam menggunakan 

alat orbital shaker. Hasil uji kelarutan dianalisa dengan menggunakan HPLC yang telah 

divalidasi. 

f. Uji Laju Disolusi 

Kristal piperin dan piperin yang sudah dimodifikasi sebanyak 100 mg ditetapkan profil 

disolusi menggunakan alat disolusi tipe dayung dengan kecepatan 50 rpm dalam medium 

900 ml air suling bebas CO2 dengan 0,5% b/v Sodium Lauril Sulfat dan alat diatur suhu 

pada 37±0,5ºC. Larutan uji dicuplik pada menit ke-5, 15, 30, 45, 60, 80, 100, dan 120. 

Jumlah piperin yang terdisolusi ditetapkan menggunakan HPLC seperti uji kelarutan.  

 

 

  



   

 

BAB 5. HASIL PENELITIAN 

 
a. Pemeriksaan bahan baku piperin dan celecoxib 

Hasil pemeriksaan bahan baku piperin dan celecoxib dapat dilihat pada Tabel 5.1 dan 

Tabel 5.2 dimana hasil pemeriksaan menunjukan kesesuaian antara karakterisasi dan 

spesifikasi bahan baku dengan referensi.  

 

Tabel 5.1 Pemeriksaan bahan baku piperin 

Pemeriksaan Persyaratan Pengamatan 

Pemerian  

     Bentuk Serbuk 

kristalin  

Serbuk 

     Warna Kuning pucat Kuning pucat 

Identifikasi 

     Titik lebur 128 oC 132,357 oC 

 

Tabel 5.2 Pemeriksaan bahan baku celecoxib 

Pemeriksaan Persyaratan Pengamatan 

Pemerian 

     Bentuk Serbuk Serbuk 

     Bau Tidak berbau Tidak berbau 

     Warna Putih sampai Kuning Pucat Putih 

Identifikasi 

     Titik Leleh 157-159℃ 164,457 ℃ 

 

b. Analisis Differential Scanning Calorimetri Analysis (DSC) 

Hasil analisis thermal menunjukan celecoxib memiliki nilai titik lebur 164,45°C 

sedangkan celecoxib 132,35°C seperti yang terlihat pada Gambar 5.1. Multikomponen 

kristal yang dibuat dengan perbandingan 1:1, 1:2 dan 2:1 (celecoxib dan piperin) dengan 

tujuan untuk memnetukan perbadingan yang optimum. Selanjutnya perbandingan yang 

optimim akan dibuat multikomponen kristal dengan tiga metode yaitu; solvent 

evaporation, solvent drop grinding dan dry grinding. Dari data thermogram dapat dilihat 

bahwa multikompomen mempunyai titik leleh yang lebih rendah dibandingkan 

komponen-komponen pembentuknya. Dari tiga perbandingan didapatkan perbandingan 

1:1 mempunyai titik leleh yang paling rendah yaitu 103,45°C, sedangkan perbandingan 

1:2 dan 2:1 adalah 115,13°C dan 121,11°C dengan menggunakan metode solvent drop 

grinding.  Selanjutnya perbandingan 1:1 untuk solvent evaporation dan dry grinding 

mempunyai titik leleh 107,82°C dan 102,58°C. Dari data thermogram ini dapat 

disimpulkan bahwa metode dry grinding dengan perbandingan 1:1 mengahaislkan titik 

leleh paling rendah.  



   

 

 
Gambar 5.1 Thermogram celecoxib, piperin dan multikomponen kristal dengan 

berbagai metode dan perbandingan 

 

c. Analisis difraksi sinar x 

Salah satu analisis penting dalam padatan yaitu difraksi sinar x. Dari hasil analisis ini 

akan dapat dilihat pola kisi-kisi kristal yang muncul dan dapat digunakan untuk 

mengidentifikasi terbentuknya puncak-puncak baru. Difraktogram celecoxib, piperin 

dan multikoponen kristal yang dibuat menggunakan tiga metoda yang berbeda dapat 

dilihat pada Gambar 5.2. 

 

 



   

 

 
Gambar 5.2 Difraktogram sinar X celecoxib, piperin dan multikomponen kristal 

dengan berbagai metode 

 

d. Pembentukan dan karaktersasi multikomponen kristal dalam fasa ko-kristal dengan 

metode seeding 

 

Pembentukan multikomponen kristal dengan menggunakan tiga metode di atas belum 

menunjuukan terbentuknya multikomponen kristal dalam fasa ko-kristal, sehingga 

dilakukan pembentukan dengan menggunakan metode seeding dengan rasio equimolar 

1:1. Hasil karakterisasi metode seeding ini yaitu: 

a. Analisa DSC 

 
Gambar 5.3 Thermogram ko-kristal piperin celecoxib 

 

Dari thermogram di atas diketahui bahawa sampel ko-kristal piperin-celecoxib 

mempunyai titik lebur 121,58°C denagn entalpi 65,964 J/g.  



   

 

b. Difraksi sinar x 

Hasil analisis difraksi sinar X menunjukkan terbentuknya kisi kristal yang baru 

seperti yang terlihat pada Gambar 5.4.  

 
Gambar 5.4 Difraktogram piperin, celecoxib dan ko-kristal piperin-celecoxib 

dengan metode seeding (1:1) 

 

c. Spektrofotometri infra-merah  

Hasil analisis spektrofotometri infra merah dapat dilihat pada Gambar 5.5. Hasil ini 

menunjukkan terjadinya pergerseran bilangan gelombang  

 

 
Gambar 5.5 Spektrum infra-merah piperin, ccelecoxib dan ko-kristal piperin-

celecoxib 

Celecoxib 

Seeding 1:1 

Piperin 



   

 

d. Uji perolehan kembali 

Kadar celecoxib dalam ko-kristal piperin-celecoxib dapat dilihat pada tabel 5.3. Dari 

hasil uji menunjukkan hasil perolehan kembali 98,09%.  

 

Tabel 5.3 Hasil perolehan kembali celecoxib dalam ko-kristal 

Sampel Kadar (mg) 
Kadar rata-

rata (mg) 

Perolehan 

kembali (%) 

Perolehan kembali 

rata-rata (%) 

A 
9,620815446  96,20815446  

B 
10,12079214 

9,809416419 
101,2079214 98,09416419 

C 
9,686641674 

 
96,86641674  

 

e. Uji kelarutan 

Uji kelarutan dilakukan untuk menentukan jumlah zat aktif yang dapat dalam dalam 

air. Pada penelitian ini dilakukan optimasi waktu pengujian jumlah terlarut piperin 

dalam air dan hasil pengujian dapat dilihat pada Tabel 5.5. Jumlah piperin yang larut 

pada jam ke 24, 48 dan 72 jam berbeda dimana pada jam ke-24 kelarutan piperin 

tinggi. Hal ini kemungkinan disebabkan oleh interaksi piperin dengan air yang 

menyebabkan degrasi senyawa piperin dalam waktu yang lama. 

 

Tabel 5.5 Perbandingan kadar terlarut piperin 

Lama 

Pengujian 
Kadar (mg/100 mL) 

Kadar Rata-rata 

(mg/100 mL) 

24 Jam 

2,95 

2,95 ± 0,05 3,00 

2,89 

36 jam 

2,74 

2,69 ± 0,04 2,68 

2,65 

72 Jam 

2,48 

2,53 ± 0,04 2,54 

2,58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

Uji kelarutan fasa ko-kristal piperin-celecoxib dilakukan selama 24 jam dan hasil uji 

kelarutan dapat dilihat pada Tabel 5.6. Dari hasil ini dapat dilihat adanya 

peningkatan kelarutan piperin sebanyak ± 4 kali lipat lebih tinggi dibandingkan 

dengan piperin murni. 

 

Tabel 5.6 Uji kelarutan fasa ko-kristal 

Sampel Kadar 

Kadar Rata-

Rata (mg/100 

mL) 

Standar 

Deviasi 

Peningkatan 

Kelarutan  

Piperin 2,95 

2,95a 0,043 - Piperin 3,00 

Piperin 2,89 

MK 1:1 12,65 

11,67b 0,69 3,95 MK 1:1 11,14 

MK 1:1 11,21 

 

f. Uji Disolusi 

 

Hasil uji disolusi dapat dilihat pada Tabel 5.7 dimana hasil uji kelarutan ini 

berkorelasi langsung dengan uji kelarutan dengan jumlah piperin yang terdisolusi 

selama 120 menit yaitu sekitar 69% dan lebih tinggi dibandingkan dengan piperin 

murni yaitu52%.  

 

Tabel 5.7 Hasil uji disolusi piperin dan MK 

Menit 
% Terdisolusi 

Piperin MK 1:1 

5 0,37 ± 0,22 0,92 ± 0,33 

10 2,26 ± 0,33 3,88 ± 0,45 

15 5,77 ± 0,25 7,12 ± 0,89 

30 11,25 ± 0,55 13,41 ± 0,55 

45 31,52 ± 0,58 36,72 ± 0,91 

60 39,42 ± 0,79 42,41 ± 0,66 

90 45,37 ± 1,32 47,90 ± 1,21 

120 51,95 ± 0,54 68,97 ± 4,44 

 

BAB 6. KESIMPULAN 

Pada penelitian ini dapat diambil kesimpulan sebagai berikut: 

1. Multikomponen kristal piperin dan celecoxib dalam bentuk ko-kristal dapat dibentuk 

dengan menggunakan metode seeding pada perbandingan 1:1 

2. Terjadi peningkatan kelarutan dan disolusi fasa ko-kristal dibandingkan dengan 

piperin murni.  
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